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【要約】 
 
 
 
 
 
 
The role of CXCL12-CXCR4 pathway in brown adipocytes 
 
（褐色脂肪細胞における CXCL12-CXCR4経路の役割の検討） 
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【背景・目的】 
褐色脂肪細胞はエネルギー消費を担っており、その活性化は肥満や糖代謝の改善に作用す
ることが知られており、褐色脂肪の活性化がこれらの疾患の治療に寄与する可能性が示唆
されている。ケモカインの一種である CXCL12 は幹細胞の移動・生着や悪性腫瘍転移、心
血管系や消化管系の形成など多彩な機能を有しているが、近年では白色脂肪細胞において
インスリン感受性を低下させる方向に作用することをはじめ、代謝機能への関与も報告さ
れている。本研究は CXCL12 とその受容体である CXCR4 の褐色脂肪細胞の活性化への関
与および全身の糖代謝への作用を明らかとすることを目的とした。 
 
【方法・結果】C57BL/6 マウス由来の褐色脂肪初代培養細胞を SV40 Lenti virus を用い
て不死化させ、CXCL12 タンパクを添加して培養した際の褐色脂肪機能に関する遺伝子の
発現の変化及び酸素消費率を検討した。まず褐色脂肪細胞を分化誘導し、褐色脂肪遺伝子
であるUCP-1やCXCR4およびCXCL12の遺伝子発現を検討した。細胞の成熟化に伴い、
UCP-1 や CXCR4 の発現は増加を認めた。そこで成熟化した褐色脂肪細胞に CXCL12 タ
ンパクを添加し培養すると、褐色脂肪の活性化の指標となる UCP-1 や Cidea の遺伝子発
現は有意に増加し、細胞内へのグルコースの取り込みの指標となる GLUT4 や脂肪の取り
込みを反映する CD36 の発現も有意に増加した。同様にウェスタンブロッティング法によ
り検討した UCP-1 タンパクも CXCL12 添加により有意に増加した。また CXCL12 添加に
よる細胞の機能的な変化を検討するために細胞のミトコンドリア機能の指標となる酸素消
費速度(OCR)および解糖系機能の指標となる細胞外酸性化速度(ECAR)を測定した。褐色脂
肪細胞を分化誘導し、成熟化した時点で CXCL12 を添加しそれぞれの項目を経時的に測定
した。その結果、いずれも CXCL12 添加により有意な上昇を認めた。 
またCXCL12-CXCR4のシグナルを検討するために、CXCR4下流シグナルのp38、ERK、
PKA についてそれぞれの阻害剤を用いた検討を行った。褐色脂肪細胞に CXCL12 を添加
すると UCP-1 発現は有意に増加したが、CXCL12 と同時に p38 の阻害薬である SB203580
や ERK の阻害薬である FR180204 を添加すると UCP-1 の増加は消失した。阻害薬自体の
細胞への影響を確認するためにそれぞれの阻害薬のみを褐色脂肪細胞に添加したが、UCP-
1 に有意な変化は認めなかった。 
続いて生体における褐色脂肪と CXCL12-CXCR4 系の関与を検討するため、マウスに対
する褐色脂肪活性化条件の負荷を行った。野生型 C57BL/6 マウスに褐色脂肪活性化条件
である 4℃の寒冷刺激及び長期間の高脂肪食を負荷した際の褐色脂肪の活性化遺伝子発現
の変化を対照群と比較検討した。寒冷刺激を加えると褐色脂肪組織における UCP-1 発現
は有意に増加したが CXCR4 は有意に低下した。一方で高脂肪食負荷による肥満モデルマ
ウスでは UCP-1、CXCR4 および CXCL12 は有意に増加した。この結果より熱産生を目的
とする交感神経系の活性化刺激に対して、慢性的な肥満による褐色脂肪の活性化が
CXCL12-CXCR4 系に関与している可能性が示唆された。またこれらのマウスの血中
CXCL12 濃度を測定すると、高脂肪食負荷による肥満モデルマウスでは普通食負荷マウス
に比べて有意に CXCL12 濃度が高値であった。 
続いて褐色脂肪における CXCL12-CXCR4 系の機能を明らかにするために褐色脂肪特異
的に CXCR4 をノックアウト(KO)したマウスを作製した。UCP-1cre マウスと CXCR4flox
マウスを交配し、褐色脂肪においてのみ CXCR4 をノックアウトし、これらのマウスから
褐色脂肪組織、白色脂肪組織、肝臓を摘出し、CXCR4 の発現を検討するとその発現は褐色
脂肪組織においてのみ有意に低下しており、褐色脂肪細胞において CXCR4 がノックアウ
トされていることを確認した。KO マウスの褐色脂肪組織の UCP-1 mRNA 発現を検討す
ると、コントロールと比べ KO マウスで有意に低値であった。このことより褐色脂肪にお
いて CXCR4 をノックアウトすると褐色脂肪の機能が低下する可能性が示唆された。続い
て 4 週齢の KO マウスに高脂肪食を負荷し、30 週齢まで体重と随時血糖を計測した。高脂
肪食負荷初期において KO マウスは有意な体重増加を認めた。随時血糖も負荷後期にかけ
KO マウスで有意な高値を認めた。耐糖能・インスリン感受性を含む表現型を観察するた
め、10 週齢前後で腹腔内ブドウ糖負荷試験（IPGTT）とインスリン負荷試験（ITT）を施
行した。IPGTT では KO マウスで有意な高血糖の遷延を認め、耐糖能異常の存在が示唆さ
れた、ITT では KO マウスは血糖の低下が有意に小さく、インスリン感受性の低下の存在
が考えられた。30 週齢時点での空腹時血糖および血清インスリン値は KO マウスで有意に
高値であった。 
 
【考察・結論】CXCL12 は褐色脂肪細胞において ERK や p38 を介してその機能を活性化
し、全身のエネルギー消費を増加させる方向に作用すると考えられた。 
